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 چکیده 
 ری از تکث  یاسم که ناشم یکی ژنت  دهی چی ناهمگون و پ اری اختالل بسم کیحاد،  کی لنفوبالسمت  یلوسمم زمینه و هدف:
عوارض جانبی داروهای به منظور کاهش . باشمد ینابالغ در مغز اسمتووان م یدی لنفوئ یسموول هاخارج از کنترل 
ها، قوی ایندول . ، استفاده از داروهای گیاهی محبوبی زیادی پیدا کرده اس درمانی در درمان لوسمی ها شیمی
. نیوزوم  ها موثر می باشمندترین ترکیبات هتروسمیکوی موجود در گیاهان بوده که به وور گسمترده بر روی سمروان 
رو در  از اینها از سمیسمته های نوین انتقال دارو بوده که در اازایش حاللی و پایداری داروها نقش بسمزایی دارند.
مانمه همای  بمه منظور بببود شممماخ مممه ،I3Cداروی مشمممتد شمممده از همای نیوزومی حماوی  این مطمالهمه نمانوسممما
 . قرار گراته شده اس  مورد بررسی ،های ضد توموری ایزیکوشیمیایی و اازایش ویژگی
 تبیه شممده و ،با روش ایوه نازک/ کوسممترول 60/ توئین 60اسمم ن های نیوزومی با اسممتفاده از وزیکول  روش ها:
و پتانسمیز زتا، با اسمتفاده از دسمتگاه  موراولوژی، سمایز ها بارگذاری شمد. بررسمی درون نیوزوم داروی ایندولی در
DLS  پس از تیمار سموول های  .محاسمبه گردید نیز و درصمد انک سمویسمیون دارو الگوی رهایش و صمورت پذیرا
NALM-6  مانی و اهمالیم متمابولیمک سممموولی بما تری مان بوو و مال دارو،بررسمممی زنمده  بطور   MTTبما دوز آزاد و نیوز
در سطح ژن با آپوپتوز  تغییرات آپوپتوز سوولی به روش اووسیتومتری و القای میزان جداگانه سنجیده شد.همچنین 
 صورت گرا . BCL2و   Baxبررسی بیان ژن های 
، پتانسمیز زتای منفی، nm252که نانوسمامانه نیوزومی دارای سمایز  نتایج حاصمز از این مطالهه نشمان داد یافته ها:
و القای  اهالی متابولیک، زنده مانیهمچنین میزان  .و الگوی رهایش آهسته می باشد %92انک سمویسیون  درصمد
مار آپوپتوز، مال نسمممبم بمه داروی آزاد، کماهش بیشمممتری بما  NALM-6سممموول همای  پس از تی داروی اینمدولی نیوزو
 بود.  Baxو اازایش بیان ژن  Bcl-2حاکی از کاهش بیان ژن نیز،  Real Time PCR. نتایج حاصز از داشته اس 
اسمتفاده  نشمان داد که  روش مورد اسمتفاده جب سمنتز نیوزوم، ییدنتایج این بررسمی ضممن تا نتیجه گیری:بحث و 
کاهش دوز  و در نتیجهری های نیوزومی به دلیز  الگوی رهایش آهسمته، منجربه اازایش خاصمی ضمد تومو از حامز
 می شود. NALM-6   بر سوول های ،IC50و  م رای
 کربینول  3لنفوبالستیک حاد،  ضد سروان، نانوپارتیکز، نیوزوم، ایندول  یلوسم: کلمات کلیدی
 
 
 
 
 
 
Indole 3 Carbinol-loaded Niosome and its antitumor activity on Acute Lymphoblastic Leukemia cell line 
NALM-6: a Nano-herbal treatment for Cancer 
Abstract 
           Background: Niosomes (the nonionic surfactant vesicles), considered as novel drug delivery 
systems, can improve the solubility and stability of natural pharmaceutical molecules. The aim of 
this study was to design nanoniosome containing I3C and then, its anticancer activities was 
compared with free I3C on Human Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) cell line Nalm-6. 
          Materials and Methods: In this experimental study, I3C loaded niosome was prepared by 
thin film hydration method (TFH). Size, zeta potential, and morphology of the loaded formulation 
was evaluated by dynamic light scattering (DLS). The incorporation and release rate of I3C from 
niosome bilayers were evaluated by UV-Vis spectroscopy. After treatment of NALM-6 cells with 
free and niosomal I3C, cell viability (with trypan blue assay) and metabolic activity (with MTT 
assay) of NALM-6 cells were measured after 24, 48, 72h. The apoptosis (estimated with Flow 
cytometry) and the changes of Bax and Bcl-2 genes expression (with real time PCR) were 
evaluated after 48h treatment of NALM-6 cells with free and niosomal drug. 
            Results: The results showed distinct spherical shapes and particle sizes were about 250 nm in 
diameter and have negative zeta potentials. Entrapment efficiently of formulation was about 91% 
and showed a sustained release profile. In vitro study exhibited that using of niosome to 
encapsulating I3C can significantly increase antitumor activity of formulation in Nalm-6 cell line 
compared to I3C solution (free I3C). Trypan blue assay indicated that the percent of live cells 
decremented and the results of MTT assay also represented the reduction of cells metabolic activity 
due to increasing drugs doses. Flowcytometry outcomes demonstrated that the percentage of 
apoptosis has been a further decline in the niosomal formulation compared to free I3C. Real time 
PCR showed that up-regulation of Bax and down regulation of Bcl-2 is more prominent in 
niosomal formulation than free I3C. 
         Conclusion: As a result, the nanoparticle-based formulation of I3C has high potential as an                             
adjuvant therapy for clinical usage in human acute lymphoblastic leukemia therapy. 
          Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Anticancer, Nanoparticles, Niosome, I3C 
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 ..........................................................شی. جدول مربوط به مواد مورد استفاده جهت انجام آزما3-3جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ..................شیمورد استفاده  جهت انجام آزما یونی ریغ یها سورفاکتانت ییایمیکوشیزیف اتیخصوص 3-4جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ی.......................................................................ندولیا یدارو ییایمیکوشیزیف اتیخصوص 3-5جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ................................................ها وزومیمورد استفاده در ساخت ن یفاز چرب ینوع و نسبت اجزا 3-6جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .................(NALM-6حاد به کار گرفته شده در مطالعه ) کیلنفوبالست یلوسم یرده سلول  یهایژگی. و3-7جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ..................................هر ژن  یمورد استفاده، طول باندها یمرهایجدول مربوط به مشخصات پرا  3-8جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 REAL-TIME PCRانجام  یابر  یینها MASTER MIX ه یجهت ته AMPLIQONدستورالعمل شرکت  3-9جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .........................................................REAL TIME PCRواکنش  کسیمسترم ه ینحوه ته 3-10جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ................................................REAL TIME PCRواکنش  یمورد استفاده برا یبرنامه زمان 3-11جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
پس از  یندولیا یدارو ینازک حاو ه یل  ون یدراتاسی شده به روش ه  ه یته یها وزوم ین کیات مورفولوژی: خصوص4-1جدول 
 ....................................................................ساعت پس از ساخت( 48ها ) وزومین ون یدراتاسیکامل شدن ه 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ....................................................وزومیسنتز ن یتفاده شده برااس یینها ون یو فرمولس بیترک  4-2جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ی..................................................................وزومین ون یفرمولس PDIاندازه ذرات و  جینتا 4-3جدول 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .......................ساعت 72و  48، 24 یر زمان هاشده د  وزومه یآزاد و ن یندولیا یدارو  IC50 سه ی. مقا4-4جدول 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 
 فهرست نمودارها 
 
 ............................................................MALVERNاندازه ذرات توسط دستگاه  زیآنال یمنحن 4-1نمودار 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ..................................................................لیروپزوپیدر ا یندولیا یدارو ون یبراسی. نمودار کال4-2نمودار 
T DEFINED.ERROR! BOOKMARK NO 
 
. نمودار کالیبراسیون استاندارد داروی ایندولی در 4-3نمودار   
PBS ............................................................122 
 .............................................درجه( 37 ی، دماPBS (PH=7.4در  یندولیا یدارو شیهانمودار ر  4-4نمودار 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یسلول یرده  یسلولها ی(  بر زندهمانB) وزومال ی( و  نAآزاد ) یندولیا ی. اثر وابسته به دوز و زمان دارو4-5نمودار 
NALM-6 پان یبه روش دفع رنگ تر 
 ERROR! BOOKMARK NOT ..........................................................................................................بلو
DEFINED. 
 یشده با دارو ماریت NALM-6  یدر سلولها MTT یبا آزمون رنگ سنج ی سلول کیمتابول تیفعال ی . بررس4-6نمودار 
 ...................................................................................................مختلف یآزاد  در دوزها و زمانها  یندولیا
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یشده با دارو ماریت NALM-6  یدر سلولها MTT یبا آزمون رنگ سنج ی سلول کیمتابول تیفعال ی . بررس4-7نمودار 
مختلف.  یدر دوزها و زمانها وزمال ین یندولیا
............................................................................................ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ............ساعت24مختلف بعد از گذشت  یدر در دوزها وزومال یآزاد با ن یدولنیا یدارو ی اثربخش سه یمقا  4-8نمودار 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ...............ساعت48مختلف بعد از گذشت  یدر دوزها وزومال یآزاد با ن یندولیا یدارو ی اثربخش سه یمقا  4-9نمودار 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .............ساعت72مختلف بعد از گذشت  یر دوزهاد وزومال یآزاد با ن یندولیا یدارو ی اثربخش سه یمقا  4-10نمودار 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ........................ساعت 72و  48، 24 یشده در زمان ها وزومه یآزاد و ن یندولیا یدارو  IC50 سه یمقا 4-11نمودار 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !IC5........................................................................................................ ERROR سه یمقا 4-12نمودار 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 48پس از    NALM-6 یبر سلولها وزومال یبه فرم آزاد و ن یندولیا یالقا شده توسط دارو  کیتوتوکسی. اثر سا 4-13نمودار 
 !ERROR...........................................................................................................................ساعت.
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 48پس از  وزومال یآزاد و ن یندولیا یشده با دارو ماریت NALM-6 یدر سلولها BCL-2ژن  ان یب راتیی . تغ4-14نمودار
 !ERROR .......................................................................................................................ساعت.
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 48پس از  وزومال یآزاد و ن یندولیا یشده با دارو ماریت  NALM-6 یدر سلولها BAXژن  ان یب راتیی . تغ4-15نمودار
 !ERROR .......................................................................................................................ساعت
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 48پس از  وزومال یآزاد و ن یندولیا یشده با دارو ماریت NALM-6 یدر سلولها BAX/BCL2. نسبت 4-16نمودار
 !ERROR .......................................................................................................................ساعت
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یبا غلظتها ماریساعت ت  72( پس ازPBMC)یانسان یعیطب یسنتز شده بر مرگ سلولها یندولیا ی. اثر دارو4-17نمودار
 !ERROR.................................................................................................. تری ل یل یم/کروگرمیم 250و  200
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 
 
 
 
 
 
 فهرست اشکال 
 .......................................................................در گسترش سرطان  یطی: نقش ژن و عوامل مح1-1شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .......................................................حاد برحسب سن و جنس کیلنفوبالست یلوسم  یولوژیدمیاپ 1-2شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .................................................................................................L1 پ یتا یها تی: لنفوس1-3شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 L2.................................................................................................پ یتا یها تی: لنفوس1-4شکل 
1ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 L3.................................................................................................پ یتا یها تی: لنفوس1-5شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ............................................حاد......................... کیلنفوبالست یلوسم یصیتشخ یروش ها 1-6شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR .......................................................................................................ندول یساختمان ا1-7شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ............................................................................................نول یکرب 3 ندول یساختمان ا 1-8شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR یی............................................................................................دارو یانواع نانو حامل ها 1-9شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ...........................................................................................وزومین کی از  کیشمات ینما1-10شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ...................................................................................................ساختمان کلسترول  1-12شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ........................................................وزومیدهنده ن لیتشک یاجزا نیاز تعامل ب کیساختار شمات1-13شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ...........................................................……نازک ه یل  ون یدراتاسیبه روش روش ه وزومین لیتشک 1-14شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ..................................................................................... اتر قیبه روش تزر وزومین لیتشک 1-15شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ...........................................................................فاز معکوس  ریبه روش تبخ وزومین لیتشک 1-16شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .......................................................در دوطرف غشا PH ان یگراد جادیبه روش ا وزومین لیتشک 1-17شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ............................................................................حباب لیبه روش  تشک وزومین لیتشک 1-18شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR .........................................................................................وزومیاز پرون وزومین لیتشک 1-19شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .......................................................................شنیزیدیکروفلوئیبه روش م وزومین لیتشک 1-20شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ........................................................................................ وزومین ی درمان یکاربرد ها 1-21شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .................................................... (ی)فاز آل یف حالل آلشده بعد از حذ لیتشک یدیپ یل لمی: ف3-1شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR .........ی.......................................................................دیپ یل لمیبه ف یاضافه شدن فاز آب  3-2شکل
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ................................ (PBS)بافر  یفاز آب  لیس از تکمسنتز شده پ یوزومین یها ون یانواع فرمولس 3-3شکل  
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ...................................................................................................تیکیحمام سون 3-4شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ................................................................................................پروب دار کاتور یسون 3-5شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR .........................................................................................…………………اکسترودر 3-6شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .............ی..............................................وزومین یها کول یبر ظاهر وز یذره ا زیکاهش سا ریتاث 3-7شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .......................................................ها وزومین ی سکوپیکرویم ریدر تصاو یذره ا زیکاهش سا ریثتا 3-8شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .............................. THIN FILM HYDRATION به روش  وزومیک از مراحل ساخت نیعکس شمات 3-9شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !MALVERN) .................................................................... ERRORاندازه ذرات )  زیدستگاه آنال  3-10شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ....................................................................................................زریدستگاه زتاسا 3-11شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !UV-VIS ERROR..............................................................................  یدستگاه اسپکتروفتومتر 3-12شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !CT ERROR............................................................................... بر حسب  می تا لیر ی. نمودارها3-10شکل
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 REAL-TIME PCR............................................................ در  SYBR GREEN ستمی. س3- 11شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 .......................................... با دستگاه نانو دراپ. RNA ینمونه ت یکم یحاصل از بررس یجهی. نت3-12شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ................ ........................... استخراج شده. RNA تیف یدال بر ک 5S،18S،28S ی. حضور باندها3-13شکل 
ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو70:30) 35:35:30 ی با درصد مول 20/اسپن 20 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وزومین  4-1شکل 
 !ERROR .............................................................ی....................................................... ندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو60:40) 30:30:40 ی با درصد مول 20/اسپن 20 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وزومین 4-2شکل 
 !ERROR ............................................................ی....................................................... ندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو70:30) 35:35:30 ی با درصد مول 40/اسپن 40 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وزومی: ن4-3شکل
 !ERROR ............................................................ی....................................................... ندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو60:40) 30:30:40 ی با درصد مول 40/اسپن 40 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وزومی: ن4-4شکل
 !ERROR ............................................................ی....................................................... ندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو70:30) 35:35:30 ی با درصد مول 60/اسپن 60 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها موزوین 4-5شکل
 !ERROR ............................................................ی....................................................... ندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو60:40)  30:30:40 یبا درصد مول  60/اسپن 60 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وزومی: ن6-4  شکل
 !ERROR ............................................................ی....................................................... دولنیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 یدارو ی( حاو70:30) 35:35:30 یبا درصد مول  80/اسپن 80 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وموز ی: ن4-7شکل
 !ERROR ............................................................ی....................................................... ندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 ی( دارو60:40) 30:30:40 ی با درصد مول 80/اسپن 80 نیمتشکل از کلسترول/توئ یها وزومی: ن4-8شکل
 !ERROR ...................................................................................................................یندولیا
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !DLS ERROR............................................................. زتا حاصل از دستگاه  لیپتانس جه ینت 4-9شکل 
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 !ERROR ..................................کروسکوپیم ریمختلف ز یی در بزرگنما NALM-6 یسلولها  ی. مورفولوژ4-10شکل
BOOKMARK NOT DEFINED. 
 48با کنترل در زمان  سهیدر مقا وزومالیآزاد  و ن یندولیا یشده با دارو ماریت یسوولبا یتومتریاووسا جی. نتا4-11شکز 
 813. ........................................................................................................................ساع 
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